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® Aminosauredertvate mlt tachyklnin-agonlstlscher Oder -antagonistischer WIrkung. 

® Aminosaurederivate der Formel I 

p-CI-Cs H4-CH2-CO-Z-NR'-CR2R3.CO-NR*-CHR5-CO-Y-R5 I 
^ worin 

Y, Z, R^ R2. R3. R*. R5 und R^ die in Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
^ zeigen tachyl<lnin-agonlstische (z.B. vasodilatierende und/oder tachykinin-antagonlstlsche (z.B. analgetische) 
^ Wirkungen. 
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Di Erfindung betrifft n u Aminosaurederivate der Fdrmel I 
p-CI-Cc H4-CH2-COZ-NR'-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-RS I 

5 worin 

Z 0, 1 Oder 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosaurere- 

ste ausgewMhit aus der Gruppe bestehend aus Ala. Arg, Asn, 
Asp, Asp(OBut), Gin, Glu, Gly, His, lie. Leu. Lys. Met. aNal, 
/5Nal, Orn. Phe. Pro. Ser. Tec. Thr. Tic. Trp. Tyr. Val. Co-Me- 
10 aNal, CcrMe-Phe, Co-Me-Tcc. Ca-Me-Tic. Ca -Me-Trp, Co-Me- 

Tyr, wobei funktionelle Gruppen der AminosSureseltenkette 
auch mit einer Schutzgruppe geschUtzt sein k5nnen, 

H\ R2, R3, R* und R5 jewells H. A. Alkenyl Oder Aikinyl mit jeweils bis zu 4 C- 

Atomen, Ar. Ar-alkyI, Het, Het-alkyl. unsubstituiertes Oder ein- 
75 Oder mehrfach durch A. AO und/oder Hal substltuiertes Cyclo- 

alkyl mit 3-7 C-Atomen, CycloalkylalkyI mit 4-11 C-Atomen, 

R^ und R2, R^ und R* bzw. R2 und R* auch jeweils zusammen eine Alkylenkette mit 2-6 C-Atomen, 

die gesMttigt Oder ungesattigt unsubstituiert Oder ein- Oder 
mehrfacli durch A. OH, OA. Ar, Ar-alkyI, Het und/oder Het-alkyI 
20 substituiert sein kann. 

Y Cys. lie. Leu. Met. Met(0), Met(02). NIe. Phe Oder ein Rest 

einer anaiogen thtoamidierten AminosSure. 

R6 OH. OA, NH2. NHA Oder NA2. 

Ar unsubstituiertes Oder ein- Oder mehrfach durch A, AO, Ha!, 

25 CF3, OH und/oder NH2 substltuiertes Phenyl Oder unsubstitu- 

iertes Naphthyl, 

Het einen gesattigten Oder ungesattigten 5- Oder a-gliedrigen hete- 

rocyclischen Rest mit 1-4 0- und/oder S-Atomen. der mit 
einem Benzolring oder einem Pyridinring kondensiert iind/oder 

30 ein- Oder mehrfach durch A, AO, Hal, CF3, HO, O2N. Carbonyl- 

sauerstoff. H2N. HAN. A2N. AcNH. AS. ASO. ASO2, AOOC. 
CN. H2NCO. ANHCO. A2NCO, ArNHCO. Ar-alkyl-NHCO. 
H2NSO2. ASO2NH. As, Ar-alkyl. Ar-alkenyl. HydroxyalkyI 
und/oder AminoalkyI mit jeweils 1-8 C-Atomen substituiert sein 

35 kann und/oder dessen N- und/oder S-Heteroatome auch oxy- 

diert sein k5nnen. 

-alkyi- eine Alkylenkette mit 1-4 C-Atomen. 

Hal F. CI, Br Oder J. 

Ac H-CO-. A-CO-. Ar-CO-, A-NH-CO- Oder Ar-NH-CO- und 

40 A AlkyI mit 1-8 C-Atomen bedeuten. 

worin femer Y auch fehlen kann und/oder an Stelle einer oder mehrerer -NH-CO-Gruppen auch eine oder 
mehrere -NA-CO-Gruppen stehen konnen, 
sowie deren Salze. 

Ahnliche Verbindungen sind aus der DE-A-3711335. der EP-A-0176436 und der US-A4 472 305 
45 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Egenschaften aufzufinden. 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, dai3 die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sehr wertvolle Eigenschaften 
besitzen. Vor allem wirken sle tachykinin-agonistisch (z. B. vasodilatierend) und/oder tachyklnln-antagoni- 

50 stisch (z. B. analgetisch). Diese Wirkungen konnen z. 6. nach den Methoden nachgewiesen werden. die in 
der US-A-4 472 305 angegeben sind, die vasodilatierende Wirkung z. B. auch nach der Methode von F. 
Lembeck et a!.. Biochem. Res. Comm. 103, 1318-1321 (1981), die analgetische Wirkung z. B. im Schleiftest 
an Ratten oder Mausen (Methodik vgL^CTVander Wende u. S. Margolin, Fed. Proc. 15, 494 ff. (1956); E. 
Siegmund et aL. Proc. Soc. exp. Biol. (NY) 95, 729-731 (1957); LL Hendershot u. J. Forsaith, J. Pharmacol. 

55 exp. Ther. 125, 237-240 (1959)). Bel den Agonisten treten weiterhin Anregungen der Motorik und Blutdruck- 
senkungenrBei den Antagonisten antiinflammatorische und/oder spasmolytische Effekte auf. Weiterhin 
zeigen sich bei den Verbindungen der Formel I stimulierende Wirkung n auf die TrSnens kr tlon, insbeson- 
dere bei lokater Anwendung. 
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Die Verblndurigen konnen als Arzneimrttelwlrkstoffe in der Human- und Veterinarmedlzin eingesetzt 
werden, insbesondere zur Prophylaxe und zur Behandlung von cardiovaskulMren Erkrankungen, spastischen 
Erkrankungen, Schmerzzustanden, EntzQndungen, Erkrankungen des Zentralnervensystems und/oder des 
Kreislaufs, von Asthma (z. B. von asthmatlschen Anfallen) und/oder zur Stimulierung der Tr§nensekretion. 
5 Die vor- und nachstehend aufgefuhrten AbkGrzungen von Aminosaiureresten stehen fOr die Reste -NR- 
CR'R"-CO-<worin R. R' und R" die fOr jede AminosMure bekannten spezifischen Bedeutungen haben) 
folgender Aminosauren: 







2)*AminfV>i<snhi ittnirsMiirA 

€m rXi 1 III I^^IOUUUlloi OaUi O 




Ala 


Alanin 


10 


Arg 


Arginin 




Asn 


MspcuaQin 




Asp 


Asparag insaure 




ASp(ODUt) 


Asparagi nsau re~fnono-tert.-buty lester 




Cle 


"Cycio-ieucin" (1 -Amino-cyclopentancarbonsaure) 


75 


Ua-Me-«Nai 


o-a-iVjeTnyro-\ci-napnuiyi/-aianin 




Ca-Me-Pne 


C"a"Methyl-phenylalanin 




CorMe-TCC 


o-iviemyr iii2fOi4-teiranyaro*p"CarDoiin-o*c« 




CorMe-Tic 


1 -MethyM ,2,3,4-tetrahydroisocninolin-1 -carbonsaure 




Co-Me-Trp 


C-orMethyl-tryptophan 


20 


Co-Me-Tyr 


C-a-Metnyl-tyrosin 




Cys 


Cystein 




Deg 


uieuiyigiycin(^-Amino*^~einyr"DUuersaure; 




Dpg 


Dipropylglycin (2-Amino-2-propylvalerjansSure) 




oin 


Glutamin 


2S 


V3lU 


Giutaminsaure 




Gly 


Glycin 




HIS 


nisiiQin 




fie 


Isoleucln 




Leu 


Leucin 


30 


Lys 


Lysin 




Lys(D(JC/) 


iM' •lerL-ouioxycaruony i-iysin 




LyS(V/D^; 


IN osnzy lu Ayixu uui ly i ly oii i 




Met 


Methionin 






Mfithionin-S-oxId 

IVIVU Mv/I III 1 V W/\IVJ 


35 




IVIOU IIV^I III 1 ^iWnjIwAlU 




orNat 


3-(a-Naphthyl)-aIanln 




iSNal 


3-(/3-Naphthyl)-alanin 




NIe 


Norleucin 




N-Me-Phe 


N-Methyl-phenylalanin 


40 


N-Me-Trp 


N-Methyl-tryptophan 




Om 


Omithin 




Phe 


Phenylalanin 




Pro 


Prolin 




Ser 


Serin 


45 


Tec 


1,2,3.4-Tetrahydro-/9-carbolln-3-carbonsaure 




Thr 


Threonin 




Tic 


1 .2,3,4-Tetrahydroisochlnolin-1 -carbonsMure 




Trp 


Tryptophan 




Tyr 


Ty rosin 


50 


Val 


Vatin. 




Femer bedeutet nachstehend: 




BOC 


tert.-Butoxycarbonyl 




BOIVI 


Benzyloxym thyl 




imi-BOI\A 


Benzyioxymethyl in 1-Stellung des (midazoirings 


55 


CBZ 


Benzyioxycarbonyl 




CIp 


p-Chlorphenylacetyl 




DCCI 


Dicyclohexylcarbodiimid 




DMF 


Dimethylformamid 
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D il— ninitrnohftox/l 
^,*r^L.'ii iiu upi loiiyi 


imi-DNP 


2.4^Dinitroph ny! in 1-Stellung des Imidazolrings 


EDCI 


N-Ethyl-N*-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimidhydrochlorid 


FMOC 


9-Ruoreny(methoxycarbonyl 


5 HOBt 


1 -Hydroxybenzotrlazol 


Me 


Methyl 


OMe 


Methylester 


OEt 


Ethylester 


POA 


Phenoxyacetyl 


70 TFA 


Trifluoresslgsaure 



Sofem die vorstehend genannten AmInosSuren in mehreren enantiomeren Fomien auftreten k5nnen, so 
sind vor- und nachstehend, z. B. als Bestandteil der Verbindungen der Formel I. alle diese Formen und 
auch ihre Gemfsche {z. B. die DL-Formen) eingeschlossen. Die L-Formen sInd bevorzugt. Sofem nachste- 
hend elnzelne Verbindungen aufgefUhrt sInd. so beziehen sich die AbkOrzungen dieser Aminosauren Jewells 
75 auf die L-Form. sofern nicht ausdrGckiich etwas anderes angegeben ist 

Gegenstand der Erfindung Ist ferner ein Verfahren zur Herstellung eines Aminosaurederlvats der Fonmel 
I sowie von seinen Salzen, dadurch gekennzeichnet, da6 man es aus einem seiner funktioneJlen Derivate 
durch Behandein mit einem soivolysierenden oder hydrogenolysierenden MIttel in Freiheit setzt Oder da0 
man eine CarbonsSure der Fomnel It 

20 

p-CI-CsHi-CHa-CO-G^-OH II 

worin 

25 (a) fehtt 

(b) -Z^-. 

(c) -Z-. 

(d) -Z-NR^-CR2R3-CO-. 

(e) -Z-NR^-CR2R3-C0-NR*-CHRS-C0-. 
30 (f) -Z-NRi-CR2R3-CONR*-CHRS-C0-Y- 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel 111 
III 

05 

worin 
& 

(a) -Z-NR^-CR2R3-CONR*-CHR5-CO-Y-R«. 

(b) -Z2-NR^-CR2R3-CONR*-CHRS-CO-Y-R^ 
40 (c) -NRi-CR2R3-CO-NR*-CHR5.CO-Y-R^ . 

(d) -NR*.CHR5-CO-Y-R6. 

(e) -Y-R«. 

(f) - NH2, NHA Oder NA2 und 
-t* ? zusammen Z bedeuten 

45 umsetzt, 

und dsB man gegebenenfalls in einer Verbindung der Formel I eIne funktionell abgewandelte Amlno- 
und/oder Hydroxygruppe durch Behandein mit soivolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittein In 
Freiheit setzt und/oder eine freie Aminogruppe acyliert und/oder einen Rest R^ durch Behandein mit 
veresternden, soivolysierenden oder amidierenden MItteIn In einen anderen Rest R^ umwandelt und/oder 

50 eine ThIoethergaippe zu einer Sulfoxidgruppe oder Sulfongruppe oxydiert und/oder eine Sulfoxidgruppe zu 
einer ThIoethergruppe reduzlert und/oder eine Verbindung der Fennel I durch Behandein mit einer Saure in 
eines ihrer Saize uberfuhrt. 

Vor- und nachst hend haben di Reste bzw. Parameter Y, Z. R^ bis R^. Ar. Het Hal. Ac. A. 6^ . G^. Z' 
und Z^ die bei den Form In I. II oder lit angegebenen Bedeutungen. falls nicht ausdrGckiich etwas anderes 

55 angeg ben ist. 

In den vorstehenden Formein hat A 1 - 8. vorzugswelse 1 ,2,3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise 
Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl. ferner auch Pentyl, 1-, 
2-oder 3-Methylbutyl, 1.1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropy!. 1-Ethylpropyl. Hexyl, 2-. 3- oder 4-Methyipen- 
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tyl, 1,1-. 1,2-, 1.3-, 2,2-, 2.3- Oder 3.3-Dimethylbutyl. 1- Oder 2-EthylbutyI, 1-EthyI-1-m thylpropyl, 1-EthyI-2- 
methylpropyl, 1,1.2- oder 1 ,2.2-Trimethylpropyl, Heptyl. Octyl. 

CycloalkyI bedeutet vorzugswelse Cyclopropyl. Cyclobutyl. Cyclopentyl, Cyciohexyl oder Cycloheptyl, 
aber auch z. B. 1-, 2- oder 3-Methylcyclopentyl. 1-. 2-, 3- oder 4-Methylcyclohexyl. 
5 Dementsprechend bedeutet Cycloatkyl-alkyI vorzugswelse Cyclopropylmethyl, 2-CyclopropyIethyl. Cy- 
clobutylmethyl. 2-Cyclobutylethyl. Cyclopentylmethyl, 2-Cyclopentylethyl, Cyclohexylmethyl. 2-Cyclohex- 
ylethyl, aber auch z. B. 1-. 2- oder 3-MethyIcyclopentylmethyl, 1-, 2-. 3- od^r 4-Methylcyclohexylmethyl. 

Hal bedeutet vorzugswelse F. CI oder Br. aber auch J. 

Ac bedeutet vorzugsweise H-CO-. A-CO- wie Acetyl, Propionyl oder Butyryl. Ar-CO- wie Benzoyl, o-, m- 
70 Oder p-MethoxybenzoyI oder 3,4-Dlmethoxybenzoyl, A-NH-COwIe N-Methyl- oder N-EthylcarbamoyI, Ar- 
NH'CO- wie N-Phenylcarbamoyl. 

Ar bedeutet vorzugsweise Phenyl, ferner bevorzugt o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl. p-, 
m- Oder p-Methoxyphenyl. o-, m- oder p-Ruorphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, 

0- , m- Oder p-Jodphenyl. o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl, o-. m- oder p-Hydroxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2.5-, 
15 2.6-, 3,4- Oder 3,5-Dimethoxyphenyl, 3,4,5-Trimethoxyphenyl. o-, m- oder p-Aminophenyl, 1- oder 2- 

Naphthyl. 

Dementsprechend bedeutet Ar-alkyI vorzugsweise Benzyl, 1- oder 2-Phenylethyl, o-, m- oder p- 
Methy (benzyl. 1- oder 2-o-, -m- oder -p-ToIylethyl, o-. m- oder p-Ethylbenzyl, 1- Oder 2-o-. -m- oder -p- 
Ethylphenylethyl. o-. m- oder p-Methoxybenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Methoxyphenylethyl, o-, m- oder 

20 p-Ruorbenzyl, 1- oder 2-o-. -m- oder -p-Ruorphenylethyl, o-, m- oder p-Chlorbenzyl, 1- oder 2-0-, -m- oder 
-p-Chlorphenylethyl. o-. m- oder p-Brombenzyl, 1- oder 2-o-, -m- oder -p-Bromphenylethyl, o-, m- oder p- 
Jodbenzyl. 1- oder 2-0-, -m- oder -p-Jodphenylethyl, o-, m- oder p-Trifluormethylbenzyl, o-, m- oder p- 
Hydroxybenzyl, 2.3-. 2.4-, 2.5-. 2.6-. 3,4- oder 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4.5-Trimethoxybenzyl, o-. m- oder p- 
Aminobenzyl. 1- oder 2-Naphthylmethyl. 

25 Het ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 1-. 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-. 2-. 4- oder 5- 
Imidazolyl, 1-, 3-. 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-. 4-oder 5-Isoxazolyl, 2-. 4- oder 5-Thiazolyl. 
3-. 4- Oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimldyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2.3-TriazoI- 

1- , -4-oder -5-yl, 1 .2.4-Triazol-1-, -3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1 ,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1,2,4- 
Oxadiazol-3- oder -5-yl. 1 ,3,4-Thiadlazol-2- oder -5-yl. 1 .2,4-Thiadlazol-3- oder -5-yl. 2.1,5-ThiadiazoI-3- oder 

30 -4-yl. 2-. 3-. 4-, 5- Oder 6-2H-Thlopyranyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyrldazinyl. Pyrazinyl, 2-, 

3- . 4-, 5-, 6 Oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-. 5-, 6- Oder 7-Benzothienyl. 1-, 2-. 3-. 4-. 5-. 6- Oder 7-lndolyl. 1-. 2- 
. 3-. 4-, 5-, 6- Oder 7-lsolndolyl, 1-. 2-. 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 

4- . 5-. 8- Oder 7-Benzoxazolyl. 3-. 4-, 5-. 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-. 4-, 5-. 6- Oder 7-Benzthlaizolyl, 2-, 4-, 

5- . 6- Oder 7-Benzlsothiazolyl, 4-, 5-. 6- oder 7-Benz-2,1 .3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, oder 8-Chlnolyf, 
35 1-. 3-, 4-, 5-. 6-. 7- Oder 8-lsochlnolyl, 1-. 2-, 3-, 4- oder 9-Carbazolyl. 1-, 2-. 3-, 4-, 5-. 6-, 7-. 8- oder 9- 

Acridlnyl, 3-. 4-. 5-. 6-. 7- oder 8-Cinnolyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chlnazolyl. Die heterocyclischen Reste 
konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. Het kann also z. B. auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-. -3-, 
-4- Oder -5-furyl. 2,5-Dihydro-2-, -3-. -4- oder 5-furyl. Tetrahydro-2- oder -3-furyl. Tetrahydro-2- Oder -3- 
thlenyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-. -4- oder -5-pyrryf. 2.5-Dlhydro-1-. -2-, -3-, -4- oder -5-pyrryl. 1-, 2- Oder 3- 
40 Pyn-olidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-. -2-. -3-, -4- oder 5-pyrazolyl, 2.5-Dihydro- 
1-. -2-. -3-, -4-oder 5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-. -3-. oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-. -3- oder -4-pyridyl, 
1,2.3,4-Tetrahydro-1-, -2-. -3-, -4-. -5- oder -6-pyridyl. 1,2,3,6-Tetrahydro-1-. -2-, -3-. -4-. -5- oder -6-pyrldyl, 

1- , 2-, 3- Oder 4-Piperidinyl. 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-. -3- oder -4-pyranyl, 1 .4-Dioxanyl, 1,3- 
Dioxan-2-. -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- Oder -4-pyridazlnyl. Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidyl. 1-. 

45 2- Oder 3-Plperazinyl. 1.2.3.4-Tetrahydro-1-, -2-. -3-. -4-. -5-, -6-. -7-. oder -8-chinolyl, 1,2.3,4-Tetrahydro-1-, 
-2-, -3-, -4-, -5-, -6-. -7- Oder 8-isochlnolyL 

Die heterocyclischen Reste kSnnen auch wie angegeben substituiert sein. Het kann also bevorzugt auch 
bedeuten: 2-Amino-4-thiazolyl. 4-Carboxy-2-thlazolyl, 4-Carbamoyl-2-thiazolyl, 4-(2-Aminoethyl)-2-thlazolyl, 

2- Amlno-5,6-dimethyl-3-pyrazinyl. 4-CarbamoyIpiperidino, ferner z. B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-furyl, 2-, 4- 
60 Oder 5-l\/Iethyl-3-furyl, 2,4-Dimethyl-3-furyl. 5-Nitro-2-furyl. 5-Styryl-2-furyl, 3-. 4- oder 5-Methyl-2-thienyl, 2-, 

4- Oder 5-Methyl-3-thlenyl, 3-Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl, 5-Chlor-2-thlenyl, 5-Phenyl-2- oder -3-thienyl, 1-. 

3- . 4- Oder 5-Methyl-2-pyrrolyl. 1-Methyl-4- oder -5-nitro-2-pyrrolyl, 3,5-Dimethyl-4-ethyl-2-pynrolyl, 4- 
Methyl-5-pyrazolyl, 4- oder 5-Methyl-2-thiazolyl, 2- Oder 5-IVIethyl-4-thlazolyl. 2- Oder 4-Methyl-5-thiazolyl. 
2,4-Dimethyl-5-thiazolyl. 3-, 4-, 5- Oder 6-IVIethyl-2-pyridyl. 2-, 4-. 5- Oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2- oder 3- 

55 Methyl-4-pyridyl. 3-. 4-, 5- Oder 6-Chlor-2-pyridyl. 2-. 4-. 5- od r 6-Chior-3-pyridyl, 2- oder 3-Chlor-4-pyridyl, 
2.6-Dichlorpyrldyl, 2-Hydroxy-3-, -4-, -6- oder -6-pyridyl (= 1H-2-Pyrldon-3-. -4-, -5- oder -6-yl), 5-Phenyl- 
1H-2-pyridon-3-y(, 5-p-IVIethoxyphenyl-1H-2-pyridon-3-yl, 2-Methyl-3-hydroxy-4-hydroxym thyI-5-pyrldyl, 2- 
Hydroxy-4-amino-6-methyl-3-pyridyl, 3-N'-Methylureido-1H-4-pyridon-5-yi, 5- oder 6-Methyl-4-pyrimldyl. 
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2,6-Dihydroxy-4-pyrimiclyl, 5-Chlor-2-methyl-4-pyrimidyI. 2-Methyl-4-amino-5-pyrimidyl. 3-M thyl-2-ben2ofu7 
ryl. 2-Ethyl-3-benzofuryl. 7-Methyl-2-ben20thienyl, 1-, 2-, 4-, 5-. 6- Oder 7-Methyl-3-indolyl, 1-Methyl-5- od r 
-6-b0nzlmlda2olyI, 1-Ethyl-5- Oder -S-b nzlmidazolyl, 3-. 4-. 5-, 6-, 7- Oder 8-Hydroxy-2-chinolyK 

und bedeuten vorzugsweise jeweils H Oder zusammen eine Alkylenkette mit 2-6, insbesondere 2 
C-Atomen, in diesem Fall sind R^ und R^ bevorzugt jeweils H. 

Ri kann auch mit R^ zusammen eine Alkylenkette mit 2-6. insbesondere 3 C-Atomen bedeuten: in 
diesem Fall sind R^ und R* bevorzugt H. 

R2 und R3 sind sonst bevorzugt gleich und bedeuten vorzugsweise jeweils A, insbesondere Methyl, 
femer Etiiyl, Propyl, isopropyi, Butyl Oder Isobutyl. 

Weiterhin bedeuten R^ und R* vorzugsweise zusammen eine Alkylenkette mit 2-6, Insbesondere 2 oder 
aucli 3. C-Alomen; in diesem Fall 1st R^ vorzugsweise H. 

Dementsprecliend tst die Gruppe -NR^-CR^R^-CO-NR*- vorzugsweise -NH-C(A)2-C0-NH-, insbesondere 
-NH-C(CH3)2-CO-NH- (= Aib-NH-), ferner -NH-CiCaHsja-CO-NH- (= Deg-NH-) Oder -NH-CCCaHyh-CO-NH- 
(= -Dpg-NH-); 



R^ ist vorzugsweise H Oder A. insbesondere AlkyI mit 1-4 C-Atomen, besonders bevorzugt Isobutyl, 
femer bevorzugt n-Butyi, sek.-Butyl, Isopropyi. 

R* ist bevorzugt NH2. femer bevorzugt OMe oder OEt 

Eine besonders bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel 1 sind diejenigen, in denen die 
Gruppe Y fehlt. Sonst Ist Y bevorzugt Phe, femer bevorzugt lie, Leu. Met Oder Nie. 

2 bedeutet vorzugsweise 2, aber auch 0 oder 1 peptidartig miteinander verbundene AminosSurereste, 
insbesondere eine der Gruppen Trp-Ile, Trp-D-lle. D-Trp-lle, D-Trp-D-He. Trp-Phe, Trp-D-Phe, D-Trp-Phe, D- 
Trp-D-Phe femer bevorzugt eine der Gruppen Phe-Phe, Phe-D-Phe. Phe-Val, Phe-D-Vai, Tcc-Phe. Tcc-D- 
Phe. D-Tcc-Phe, D-Tcc-D-Phe, Trp-Tyr, Trp-D-Tyr, D-Trp-Tyr, D-Trp-D-fyr, N-Me-Trp-Phe, N-Me-Trp-D- 
Phe. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, 
in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun- 
gen hat. Enige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teliformein la bis If 
ausgedruckt werden. die der Formel I entsprechen. worin jedoch die Gruppe -NR^-CRW-CO-NR*- 

In la -NH-C(A)2-C0-NH- bedeutet; 

in lb -Aib-NH-, -Deg-NH- oder -Dpg-NH- bedeutet; 

inic 




Bne besonders bevorzugte Bedeutung der Gruppe 



-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHRS.CO iSt 




-NH~C~i 



Alkylen 



CO-NH- 



In Id 
in le 



bed utet; 

-Cle-NH- bedeutet; 
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bedeutet; 

in If 

TO 

-Q- 

O 

IS 

bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formein r sowie la* bis if, die den Formein i sowie la bis 
If entsprechend. worin aber zusatzlich 
H Oder A bedeutet und/oder 
20 Y fehit Oder Met. lie, Leu. NIe Oder Plie bedeutet und/oder 
NH2' Om Oder OEt bedeutet, 
sowie Verbindungen der Formein I" sowie la" bis if", die den Formein I sowie la bis If entsprechen, worin 
aber zusatzlich 

R^ Isobutyl bedeutet und/oder 
25 Y fehIt Oder Phe oder Met bedeutet und/oder 
Rs NH2 Oder OMe bedeutet. 

Insbesondere bevorzugt sind unter den Verbindungen der Formein I. \\ I", la bis If. la* bis If sowie la" 
bis If diejenigen. in denen 
Y felilt und/oder 
30 Z D-Trp-lle, D-Trp-D-lle Oder D-Trp-D-Phe bedeutet 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im Qbrigen 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sle in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie 
Houben-Weyl. Methoden der organlschen Chemle. Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart: vgl. ferner DE-A-37 11 
335. EP-A-01 76436 und US-A-4 472 305) beschrieben sind. und zwar unter Reaktionsbedingungen. die fOr 
35 die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier 
nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen. falls en^Unscht. auch in situ gebildet werden, so daH man sie aus dem 
Reaktionsgemisch nicht isoliert. sondern sofort welter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen erhalten werden, indem man sie aus ihren funktionellen 
40 Derivaten dutch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fQr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die an Stelle einer oder 
mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschUtzte Amino- und/oder Hydroxygrup- 
pen enthalten, vorzugswelse solche, die an Stelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom veriDunden 1st, eine 
/^minoschutzgruppe tragen, z. 8. solche, die der Formel I entsprechen, aber an Stelle einer His-Gruppe eine 
45 N(im>-R7-Hls-Gruppe (worin R' eine Amlnoschutzgnjppe bedeutet, z, B. BOM oder DNP) enthalten. 

Ferner sind Ausgangsstoffe bevorzugt, die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydrox- 
yschutzgruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, aber anstelle einer Ser- oder Asp-Gruppe 
eine -NH-CH(CH20R*)-C0- oder -NH-CH(CH2COOR8)-CO-Gruppe enthalten (worin R^ eine Hydroxyschutz- 
gruppe bedeutet). 

50 Es kdnnen auch mehrere - gteiche oder verschiedene - geschutzte Amino- und/oder Hydroxygruppen 
im MolekUl des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander 
verschieden sind, konnen sie in vieien FiWen seiektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezleht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Aminogrupp vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen (zu blockieren), die aber leicht 

55 entfernbar sind. nachdem di gewUnschte chemische Reaktion an and ren Stellen des Molekuls duchge- 
fUhrt worden ist. Typlsch fOr solche Gruppen sind insbesonder unsubstltuierte Oder substitui rte Acyl-, 
/Vryl- (z. B. DNP), Aralkoxymethyl- (z. B. BOM) oder Aralkylgruppen (z. B. Benzyl, 4-Nitrobenzyl, Triphenyl- 
methyl). Da die Aminoschutzgruppen nach der gewQnschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfemt 
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werden. ist Ihre Art und Grofie im Obrig n nicht kritlsch; bevorzugt w rden jedoch solch mit 1-20, 
insbesondere 1-8 C-Atomen. D r Ausdruck "Acylgruppe" ist Im Zusammenhang mIt dem vorliegend n 
Verfahren In weftestem SInne aufzufassen. Er umschlle0t von aliphatischen, araliphatlsch n, aromatischen 
Oder heterocyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere 

5 Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Belspiele fur derartige Acylgrup- 
pen sind AlkanoyI wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; AralkanoyI wie Phenylacetyl; AroyI wie Benzoyl oder 
Toluyl; AryloxyalkanoyI wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trlchlorethox- 
ycarbonyl, BOC, 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobenzoxy"). 4-Methoxybenzylox- 
ycarbonyl. FMOC. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind DNP und BOM, femer CBZ, FMOC. Benzyl und 

10 Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, 
die geeignet sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schQtzen. die aber leicht 
entfembar sind, nachdem die gewOnsclite chemische Reaktion an anderen Stellen des MolekUls durchge- 
fuhrt worden ist. Typlsch fur soiche Gruppen sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten 
75 AryK AralkyI- oder Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen. Die Natur und Gr6j3e der Hydroxyschutzgrup- 
pen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen Reaktion oder Reakttpnsfolge wieder 
entfemt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, Insbesondere 1-10 C-Atomen. Belspiele fUr Hydrox- 
yschutzgruppen sind u.a. Benzyl. p-Nltrobenzoyl. p-ToluoIsulfonyl und Acetyl, wobel Benzyl und Acetyl 
besonders bevorzugt sind. 

20 pie als Ausgangsstoffe zu venwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Fomnel I konnen 
nach Ubiichen Methoden der Aminos^ure- und Peptidsynthese hergesteilt werden, wie sre z. B. in den 
genannten Standardwerken und Patentanmeldungen beschrieben sind. z. B. auch nach der Festphasenme- 
thode nach Menrifreld. 

Das In-Freihelt-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derlvaten gelingt - je nach 
25 der benutzten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit TFA oder Perchlorsaure. aber auch 
mit anderen starken anorganischen SMuren wie SalzsMure Oder SchwefelsSure, starken organischen Carbon- 
sauren wie Trichloressigsaure oder SulfonsSuren wie Benzol- oder p-ToluolsulfonsSure. Die Anwesenheit 
eines zusatzlichen inerten Losungsmitteis Ist mogiich, aber nicht tmmer erforderlich. Als inerte L5sungsmit- 
tel eignen sich vorzugsweise organische. beispieisweise CarbonsSuren wie Essigsaure, Ether wre Tetrah- 
30 ydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, femer auch 
Alkohole wie Methanol. Ethanol oder Isopropanol sowie Wasser. 

Ferner kommen Gemische der vorgenannten L6sungsmlttel in Frage. TFA wird vorzugsweise im 
Uberschu/J ohne Zusatz eines weiteren Losungsmitteis verwendet. Perchlorsaure in Fonm eines Gemisches 
aus EsslgsMure und 70 %iger Perchlorsaure Im Verhaltnis 9 : 1. Die Reaktionstemperaturen fUr die Spaltung 
35 tiegen zweckma/3ig zwischen etwa 0 und etwa 50*. vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30* 
(Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z. B. bevorzugt mit 40 %iger TriftuoresslgsSure in Methylenchlorid oder mit etwa 
3 bis 5 n HOI in Dioxan be! 15-30* abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 20%igen 
Losung von DImethylamin, DIethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30*. Bne Abspaltung der DNP- 
40 Gruppe gelingt z. B. auch mit eIner etwa 3-bis 10%ig6n Losung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 
15-30'. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. BOM. CBZ Oder Benzyl) konnen z. B. durch 
Behandein mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelmetallkatalysators wie Patiadi- 
um. zweckmSfiig auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen sich dabei die 

45 oben angegebenen. insbesondere z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die 
Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100* und Drucken zwischen etwa 
1 und 200 bar, bevorzugt bei 20-30* und 1-10 bar durchgefuhrt. EIne Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe 
gelingt z. B. gut an 5- bis 10 %lgem Pd-C in Methanol oder mit Ammoniumformiat (an Stelle von Ha) an Pd- 
C in Methanol/DMF bei 20-30 * . 

50 Verbindungen der Formel i konnen auch durch direkte Peptidsynthese aus einer Carbonsaure- (Formel 
II) und eIner Aminkomponente (Fomnel III) erhalten werden. Als Carbonsaurekomponenten eignen sich z. B. 
soiche der Tellformein CIp-OH (p-Chlorphenylessigsaure). CIp-Z-OH. Clp-Z-NR'-CR2R3- COON. Clp-Z-NR^- 
CR2R3-CO-NR*-CHR5-COOH oder Clp-Z-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-OH, als Aminkomponent n soi- 
che der Teilfonnein H-Z-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-R6, H-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHRS-CO-Y-RS. H- 

55 NR*-CHR5.C0-Y-R«, H-Y-R« oder HR^ (worin R« NH2. NHA oder NAa bedeutet). Die Peptidbindung kann 
aber auch innerhalb der Gruppe Z geknOpft w rden; dabei wird eine Carbonsaur der Formel CIp-Z'-OH mit 
einer Aminoverblndung der Formel H-Z^-NR^-CR^R^-CO-NR^-CHRS-CO-Y-R^ umgesetzt, wobei Z^ + Z^ = 
Z ist. Dabei arbeitet man zweckmafiig nach Ubiichen Methoden der Peptid-Synthese, wie sie z. B. In 
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Houben-W yl, Lc, Band 15/11, Seiten 1 bis 806 (1974) beschrieb n sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Geg nwart In s Dehydratisi rungsmitt Is, z. B. eines Carbodii- 
mids wi DCCI oder EDCI, femer Propanphosphonsaureanhydrid (vgl. Angew.Ch m. 92, 129 (1980)). 
Diphenylphosphorylazid Oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin. in einem inerten Losungsmit- 
5 tel. z. B. einem halogenierten Kohienwasserstoff wie Dichlormethan. einem Ether wie Tetrahydrofuran oder 
DIoxan, einem Amrd wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitrll wie Acetonitrii. oder in Gemisciien dieser 
LQsungsmittel. bel Temperaturen zwischen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30* . 

Anstelle von II bzw. Ill kSnnen auch geeignete reaktlonsfShlge Derlvate dieser Stoffe In die Real<tion 
eingesetzt werden, z. B. solche, in denen reaktive Qruppen intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind. 
10 Die AminosSurederivate III konnen z. B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig 
in situ gebildet werden. z, B. durch Zusatz von HOBt oder N-Hydroxysuccinimid. 

Die Ausgangsstoffe der Fonmeln li und III sind groiSenteils bekannt Sofem sle nicht bekannt sind. 
konnen sie nach bekannten Methoden, z. B. den oben angegebenen Methoden der Peptldsynthese und der 
Abspaltung von Schutzgruppen, hergestellt werden. 
75 Gewunschtenfalis kann in einer Verbindung der Fonmel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach eIner der oben beschriebenen Methoden in 
Freiheit gesetzt werden. 

So kann insbesondere eine Verbindung der Fonmel I, worin funktlonelle Gruppen in der Gruppe Z mit 
einer Schutzgruppe geschUtzt sind in eine Verbindung der Forme! I mit "ungeschOtzter" Gruppe Z 

20 umgewandelt werden. zweckmaflig durch Hydrogenolyse, falls die Schutzgruppe CBZ ist. sonst durch 
selektlve Solvolyse. So kann man z. B. Verbindungen, die eine Lys(CBZ)-Gruppe enthalten, in entsprechen- 
den Verbindungen umwandein, die stattdessen eine Lys-Gruppe enthalten. 

Ferner kann man eine freie Aminogruppe (z. B. an einem Rest Het) in Oblicher Weise acylleren. Indem 
man sie mit einer SSure der Forme! Ac-OH (worin Ac die angegebene Bedeutung hat) oder einem 

25 reaktionsfahigen Derlvat einer solchen Saure umsetzt. Als reaktionsfahige Derlvate eignen sich z. B. die 
Chloride (z. B. Acetylchlorld). die Bromide (z. B. Benzoylbromid) oder die Anhydride (z. B. Acetanhydrid) 
der genannten Sauren. Man acyliert zweckmafiig in einem der genannten inerten LQsungsmltlel. wobei der 
Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Pyridin vorteiihaft sein kann. 

Weiterhin ist es moglich, einen Rest R^ durch Behandein mit veresternden, solvolysierenden oder 

30 amidierenden Mittein in einen anderen Rest R^ umzuwandeln. So kann man eine Saure der Formel I (R^ = 
OH) verestem. z. B. mit Hilfe eines Alkohols der Formel A-OH oder eines Diazoalkans. z. B. Diazomethan, 
Oder man kann einen Ester der Formel I (R^ = OA) zur entsprechenden Saure der Formel I (R^ = OH) 
verselfen, z. B. mit wa/3rigdioxanischer Natronlauge bel Raumtemperatur. Femer kann man z. B. einen der 
genannten Ester durch Behandein mit Ammoniak oder mit einem Amin der Formel A-NH2 oder AaNH in das 

35 entsprechende Amid der Formel I (R^ = NH2, NHA oder NA2) Oberfuhren. . 

Es ist auch mSglich, eine Thioethergruppe zu einer Sulfoxidgruppe, insbesondere eine Gruppe Y = Met 
zu einer Gruppe Y = Met(O) zu oxydieren, z. B. durch Einleiten von Luft in eine^Losung der Verbindung 
der Formel I (Y = Met) in Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 30 * . 

Umgekehrt kann man eine Sulfoxidgruppe (z. B. In I, Y = Met(0» zu einer Thioethergruppe (z. B. In I, Y 

40 = Met) reduzieren, z. B.mit NH4J in wasseriger TFA bei Temperaturen zwischen -10 und 25*. 

Bne Base der Fonmel I kann mit einer SSure in das zugehorige SSureaddltlonssalz UbergefOhrt werden. 
Fur diese Umsetzung kommen insbesondere * Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Saize 
liefem. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. SchwefelsSiure, Salpetersaure, Halogen- 
wasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 

45 phosphorsaure, Sulfamlnsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische. araliphati- 
sche. aromatlsche oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Cartwn-. Sulfon- oder SchwefelsSuren, z. B. 
Ameisensaure, EssigsMure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, 
Pimelinsaure, FumarsSure, Maleinsaure. MilchsSure, Welnsaure, ApfelsSure, Benzoesaure, Salicylsaure. 2- 
oder 3-Pheny!propionsaure, CitronensMure. Giuconsaure, Ascorbinsaure. NicotinsSure, IsonicotinsSure. 

50 Methan- oder Ethansulfonsaure. Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, BenzolsutfonsSure, p-Tolu- 
olsulfonsSure. Naphthalin-mono- und -dlsulfonsSuren. UurylschwefelsSure. SaIze mit physiologisch nicht 
unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate. kSnnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der 
Formel I verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen SaIze konnen zur 

55 Herstellung pharmazeutisch r Praparat verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem TrSg r- oder Hilfsstoff und, falls envUnscht, zusammen mit einem oder mehreren welteren Wiricstoff- 
(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen konn n als Arzneimittel in 
der Human- Oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen kommen organische oder 
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anorganische Stoffe in Frage. die sich fUr die enterale (z. B. orale od ir rektale), parenteral Oder lokale (z. 
B. toplsche) Appiikation Oder fUr eine Applikation in Form elnes 

Inhalations-Sprays ignen und mit den neuen Verblndungen nicht reagieren, beispl Isweise Wasser. 
niedere Alkohole. pflanzliche 6le. Benzylalkohole. Polyethylenglykole. Glycerlntriacetat und andere FettsSu- 

5 reglycerlde. Gelatine, Sojalecithin, Kohlehydrate wie Lactose Oder Starke, Magnesiumstearat. Talk. Cellulo- 
se, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen Insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe, Safle oder 
Tropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapsein mit magensaftreslstenten OberzQgen bzw. 
Kapselhullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien. zur parenteralen Applikation L6sungen. 
vorzugsweise 6lige oder waisserige Losungen, femer Suspenslonen, Emulsionen Oder Implantate. Zur 

10 toplschen Anwendung eignen sich z. B. Losungen, die in Form von Augentropfen verwendet werden 
k5nnen. ferner z. B. Suspenslonen, Emulsionen, Cremes. Salben oder Komprimate. FOr die Applikation als 
Inhalations-Spray kSnnen Sprays ven^^endet werden, die den WIrkstoff entweder gelOst oder suspendiert In 
einem Treibgasgemisch (z. 8. Ruorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. Zweckma/3ig verwendet man den 
WIrkstoff dabel in mikronlslerter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physlologisch vertragliche 

75 Losungsmittel zugegen sein konnen, z. B. Ethanol. Inhalationslosungen konnen mit Hilfe Qblicher Inhalato- 
ren verabfblgt werden. Die neuen Verblndungen kdnnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophiiisate z. 
B. zur Herstellung von Injektionspraparaten ven^vendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservlerungs-. Stabillsierungs- und/oder Netzmlttel. Emulgatoren, 
Saize zur Beeinflussung des osmotischen Druckes. Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. 

20 Sie konnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere 
Vltamine. 

Die erfindungsgemaflen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindlichen Peptiden, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-A-4 472 305 beschrlebenen 
Verblndungen verabreicht. vorzugsweise in Dosiemngen zwischen etwa 0,05 und 500, insbesondere 

25 zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosierungseinheit Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 
0,01 und 2 mg/kg KQrpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Fakioren ab. beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter, Korpergewicht. allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht. von der Kost, vom Verabfolgungs- 
zeltpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit. Arzneistoffkomblnation und Sch'were der 

30 jeweillgen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenterale Applikation ist bevorzugt 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in *C angegeben. In den nachfolgenden Beisplelen 
bedeutet "Qbliche Aufarbeitung": Man gibt falls erforderlich, Wasser hinzu. neutral! siert, extrahiert mit Ether 
Oder Dichlormethan. trennt ab, trocknet die organlsche Phase Ober Natrlumsulfat, filtriert. dampft ein und 
reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. RZ = Retentionszeit (Minuten) bei 

35 HPLC an RP 18 250-4-Saule, wenn nicht anders angegeben; Laufmittel: a = Wasser, b = 0.3 % TFA in 
Wasser. c = Acetonitril. 

Beisplel 1 

40 Ein Gemisch von 949 mg p-Chlorphenylacetyl-L-{N-imi-2,4-dinitrophenyl-histidyl)-L-phenyla!anyl-a- 
amlnoisobutyryl-L-leucyl-methlonln-amld [Clp-{lmi-DNP-Hls)-Phe-Aib-Leu-iyiet-NH2; erhSltlich aus Clp-(imi- 
DNP-His)-OH und H-Phe-ZVib-Leu-Met-NHa analog Beispiel 3, s. unten], 2 g 2-Mercaptoethanol, 20 ml DMF 
und 20 ml Wasser wird unter Ruhren bei 20* mit wasseriger NaaCOa-LQsung auf pH 8 eingestellt und 2 
Std. bei 20* gerOhrt Nach Oblicher Aufarbeitung erhalt man p-Chlorphenylacetyl-L-hlstldyl-L-phenylalanyl- 

45 o-aminolsobutyryl-L-leucyl-methionln-amid (CIp-Hls-Phe-Aib-Leu-Met-NHs). 

Beispiel 2 

Man lost 1 g Clp-Phe-(imi-B0M-His)-Aib-Leu-Nle-NH2 [erhaltlich aus crp-Phe-(imi-B0M-His)-OH und H- 
60 Aib-Leu-Nle-NHa analog Beispiel 3, s. unten] in 25 ml Methanol, hydriert 3 Std. an 0,5 %ig. Pd-C bei 20* 
und 1 bar, filtriert, dampft ein und erhalt nach Qblicher Aufarbeitung Clp-Phe-His-Aib-Leu-Nle-NH2. 

Beispiel 3 

55 Eine Losung von 1,71 g p-Chlorphenyl ssigsaure (CIp-OH) in 60 ml Dichlomnethan wird unter Kuhlung 
mit 1,01 g N-Methylmorpholin versetzt. Unter ROhren gibt man 6,59 g D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-NHz, 1.35 g 
HOBt und ein Losung von 1.92 g EDCI in 50 ml Dichlomiethan hinzu. rOhrt 14 Std, bei 4*, dampft ein, 
arbeitet wie Gblich auf und erhalt Clp-D-Trp-Ile-Pip-Leu-Phe-|VIH2. RZ 22.64 (b/c 57:43). 
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Analog erhalt man 
Clp-Phe-VahPip-Leu-Met-NH2. RZ 10.93 (a/c 55:45) 
Clp-Phe-Val-Pip-Leu-Met(0)-NH2 
Clp-Phe-Val-Pip-Leu-Met{02)-NH2 
C!p-D-Tcc-Phe-Plp-Leu-OMe, RZ 34.91 (a/c 1:1) 
Clp-0-Tcc-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2. RZ 18.46 (a/c 1:1) 
Clp-D-Tcc-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2. RZ 10.53 (a/c 45:55) 
Clp-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-NH2. RZ 1 1 ,45 (a/cl :1 ) 
CIp-Trp-[>Phe-Pip-Leu-Leu-NH2. RZ 1 1 ,51 (a/cl :1 ) 
CIp-D-Trp-lle-Plp-Leu-Phe-OMe 
CIp-D-Trp-D-lle-Pip-Leu-Phe-NH2. RZ 21 ,40 (b/c 57:43) 
CIp-D-Trp-D-lle-Plp-Leu-Phe-OMe 
CIp-D-Trp-Phe-Plp-Leu-NHa 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OMe. RZ 23,3 (b/c 1:1) 
Clp-[>Trp-Phe-Pip-Leu-ll©-NH2 . RZ 1 4,46 (a/c 1:1) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-D-Leu-ne-NH2, RZ 21 ,37 (a/c 1 :1) 
Clp-D-Trp-Phe-Plp-Leu-Leu-NHa. RZ 9.1 1 (b/c1:1) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-NH2 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(0)-NH2 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(02)-NH2 , RZ 1 1 .50 (b/c 55:45) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OMet-NH2, RZ 12.56 (a/c 1:1) 
Clp-D-Trp-Phe-Pip-D-Leu-I>Met-NH2. RZ 15,54 (a/c 1 :1) 
C!p-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2. RZ 18.38 (b/c 55:45) 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-OMe. RZ 32,76 (a/c 45:55) 
CIp-D-Trp-Phe-Pip-D-Leu-Phe-OMe. RZ 39.76 (a/c 45:55) 
Clp-D-Trp-D-Phe-Plp-Leu-Phe-NH2. RZ 20.92 (b/c 55:45) 
Clp-D-Trp-Tyr-Plp-Leu-Ph8-NH2. RZ 12.28 (b/c 6:4) 
CIp-D-Trp-D-Tyr-Plp-Leu-Phe-NHa. RZ 12.36 (b/c 6:4) 
CIp-D-N-Me-Phe-Phe-Pfp-Leu-OMe 
C!p-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-NH2. RZ 16.18 (a/c 1:1) 
Clp-N-Me-Trp-D-Phe-Plp-Leu-Leu-NH2 . RZ 15.92 (a/c 1:1) 
CIp-D/L-N-Me-Trp-lle-Pip-Leu-OMe. RZ 1 9,54 (a/c 1 :1 ) 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Plp-Leu-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Plp-Leu-NH2 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Leu-NH2. RZ 18.42 (a/c 1:1) 
Clp-D-N-Me-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Leu-NH2. RZ 17,68 (a/c 1:1) 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-M0t(O2)-OMe 
Cfp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Met(02)-NH2 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Nle-OMe 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Nle-NHa 
CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Plp-Leu-Phe-OMe 
Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2. 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus Clp-[>Trp-OH und 2S-(3-Ben2yl-4-L-phenylalanyl-2-oxo-piperazino)-4- 
methyl-valeryl-Phe-NH2 das 2S-[3-Ben2yl-4-(Clp-D-Trp-Phe)-2-oxo-piperazlno]-4-methyl-valeryl-Phe-NH2 - 
["Clp-D-Trp-Phe-(3-benzyl-Pip-Leu)-Phe-NH2 RZ 44,34 (b/c 1:1). 

Analog erhSIt man mit 2-(4-Ile-2-oxo-hexahydro-1H-1,4-dia2epino)-4-methyl-valeryl-Met-NH2 das 2-[4- 
(Cfp-D-Trp-lle)-2-oxo-hexahydro-1H-1,4-diazepinoH-methyl-valeryl-Met-NH2, 2 Isomere, RZ 27,28 bzw. 
21,25 (a/c 65:45). 

Beispi 15 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus Cip-D-Trp-Phe-OH und (N-Benzyl-Gly)-Leu-Met-NH2 das Clp-D-Trp- 

Phe-(N-benzyl-Gly)-Leu-Met-NH2, RZ 28.02 (b/c 1:1). 

Analog erhSIt man mIt 2S-(2-Oxo-hexahydro-1H-1,4-dia2epino)-4-methyl-valeramid das 2S-[4-(Clp-D- 
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Trp-Phe)-2-oxo-hexahydro-1 H-1 ,4-dia2epino]-4-methyl-val ramld. 

B ispiel 6 

5 Analog Beispiel 3 erhalt man aus Clp-D-Trp-D-Phe-(N-b8nzy!-Gly)-0H und H-Leu-Phe-NHa das Clp-D- 
Trp-D-Phe-(N-benzyl-Gly)-Leu-Phe-NH2, RZ 37,56 (b/c 1 :1 ). 

Beispiel 7 

10 Analog Beispiel 3 erhalt man aus CIp-Phe-Val-D-Pro-Leu-OH und H-Met-NHa das Clp-Phe-Val-D-Pro- 
Leu-Met-NHa. RZ 22.92 (b/c 55:45). 

Analog erhSft man aus Clp-l>Trp-Phe-Pip-Leu-OH (Oder CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-OH) und Met- 
hiontnthioamid ("Met-CSNHa") das CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-thioamId CCIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-CS- 
NHa ") Oder das CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-thioamld. 

IS 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 3 erhalt man aus CIp-D-Trp-IIe-Pip-Leu-Phe-OH und Diethylamin das CIp-D-Trp-lle-Plp- 

Leu-Phe-N(C2H5)2. 
20 Analog erhalt man mit den entsprechenden Aminen: 

CIp-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-NHCHa 

Clp-D-Trp-lle'Pip-Leu-Phe-N(CH3)2 

CIp-D-Trp-lle-Plp-Leu-Phe-NHCa Hs 

Clp-D-Trp-lle-Plp-Leu-Phe-N(C4 Ha )2 
25 Clp-D-Trp-lle-Plp-Leu-Phe-N(C8Hi7)2. 

Beispiel 9 

EIne L6sung von 1 g Clp-Lys(BOC)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2 [erhSltlich aus CIp-OH und H-Lys(BOC)-Phe- 
30 PIp-Leu-Phe-NHa] In 100 ml einer 40%lgen L5sung von TFA In DIchlormethan wird 16 Std. be! 10* 
stehengelassen. Nach dem Bndampfen und chromatographischer Aufreinigung erhMit man Clp-Lys-Phe-Pip- 
Leu-Phe-NHa. 

Beispiel 10 

35 

Eine LSsung von 1 g Clp-Asp(0But)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2 [erhMltlich aus Clp-OH und H-Asp(OBut)- 
Phe-Pip-Leu-Phe-NHa] in 15 ml 4 n HCI In Dioxan wird 2 Std. be! 20* gerOhrL Man dampft ein, arbeitet wie 
ubiich auf und erhalt CIp-Asp-Phe-Pip-Leu-Phe-NHa. 

40 Beispiel 11 

Zu einer Losung von 50 mg Clp-Lys(CBZ)-Phe-Pip-L0u-Phe-NH2 [erhSltlich aus Clp-OH und H-Lys- 
(CBZ)-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2] in 5 ml Methanol und 5 ml DMF gibt man unter N2 5 mg 10%ig, Pd-C und 
dann 10 mg Ammoniumformiat, verschlieflt das ReaktionsgefSiS, rOhrt S.Tage bei 20\ filtrlert, dampft ein 
45 und erhalt CIp-Lys-Phe-Pip-Leu-Phe-NHa. 

Beispiel 12 

Bne Ldsung von 100 mg CIp-D-Trp-Phe-Plp-Leu-OH in 60 ml Dioxan wird mit einer Losung von 
50 Diazoethan in Dioxan bis zur bieibenden GelbfUrbung versetzt. Man dampft ein, arbeitet wie ubiich auf und 
erhSIt CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OEt. 

Beispiel 13 

55 Ein Gemisch von 1 g CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OMe in einem Gemisch von 100 ml 0,1 n wasseriger 
Natronlauge und 100 ml Dioxan wird 24 Std. bei 20 ' gerOhrt. Man gibt I n SalzsSure bis pH 1 hinzu. 
dampft ein. arbeitet wie Oblich auf und erhalt CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OH. RZ 11,3 (b/c 1:1). 
Analog erhSIt man durch Vers ifung der entsprech nden Methylester: 
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CIp-D-Tcc-Phe-Pip-Leu-OH. RZ 1 6.03 (a/c 1 :1 ) 

Clp-D-Trp-lle-Plp-Leu-Phe-OH 

CIp-D-Trp-D-lle-Pip-Leu-Phe-OH 

Clp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-OH 
5 Clp-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Met-OH 

CIp-D-Trp-Phe-Plp-Leu-Phe-OH 

CIp-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-OH 

CIp-D-N-Me-Phe-Phe-Plp-Leu-OH, RZ 16,99 (a/c 1:1) 

CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Plp-Leu-dH 
10 Clp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Met(02)-0H 

CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Nle-OH . 

CIp-D-N-Me-Trp-Phe-Pip-Phe-OH. 

BeispieiU 

IS 

Eine Losung von 50 mg C!p-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Phe-OMe in 5 ml Methanol und 5 nnl 25 %lger 
wasseriger NHa-LOsung wird mit NH*CI gesattigt Man leitet 24 Std. NH3 ein, konzentriert die Losung und 
arbeltet wie Qblich auf. Man erhalt Clp-D-Trp-Ph8-Pip-L8U-Phe-NH2, RZ 18.38 (b/c 55:45) 

20 Beispiei 15 

Man leitet Luft durch eine L5sung von 1 g Cip-D-Trp-Phe-Pip-Leu-Met-NHa in 50 ml Acetonitril und 50 
ml Wasser bis zur vollstSndigen Umsetzung. Nach Ubtlcher Aufarbeitung erhSIt man das entsprechende 
Sulfbxid Clp-D-Trp-Phe-Plp-Leu-Met(0)-NH2. 

Beispiei 16 

Eine LSsung von 1 g CIp-Phe-Val-Pip-Leu-Met(0)-NH2 in 50 ml TFA wird bei O' mit 20 ml 2 m NH4J- 

Losung versetzt. Nach 1 Std. ROhren bei O' reduziert man das entstandene Jod durch Zugabe von 
30 Thioglykolsaure, arbeitet wie Qblich auf und erhalt CIp-Phe-Val-Pip-Leu-Met-NHz, RZ 10.93 (a/c 55:45). 
Die nachstehenden Beispiele betreffen phamnazeutlsche Zuberertungen. 

Beispiei A: tnjektionsglSser 

36 Eine Losung von 100 g CIp-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NHa und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat in 3 1 
zweifach destilliertem Wasser wird mit 2 n SalzsMure auf pH 6.5 eingestellt. sterll filtrlert. in Injektionsglaser 
abgefOllt. unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektlonsglas enthalt 5 mg 
WIrkstoff. 

40 Beispiei B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Qemlsch von 20 g Clp-D-Trp-lle-Pip-ieu-Phe-NH2 mit 100 g Sojalecithin und 1400 g 
Kakaobutter. gieflt in Formen und mt erkalten. Jedes Suppositorlum enthSIt 20 mg Wirkstoff. 

45 Beispiei C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g Clp-l>Trp-D-Ile-Pip-Leu-Phe-NH2. 9,38 g NaHaPO* . 2 H2O. 28,48 g 
Na2HP04 . 12 H20 und 0.1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zwelfach destilliertem Wasser. Man stellt auf 
pH 6,8 ein, fDllt auf 1 I auf und sterlllsiert durch Bestrahlung. Diese LQsung kann In Fonn von Augentropfen 
60 verwendet werden. 

Beispiei D: Saibe 

Man mischt 500 mg CIp-D-Trp-Phe-Pip-Leu-OMe mit 99.5 g Vas line unter aseptischen B dingungen. 

55 

PatentansprUche 

1. Amlnosaurederivate der Form 1 1 
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p-CI-CeH4-CH2-CO-Z-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-R6 I 
worin 

Z 0, 1 Oder 2 peptidartig miteinander verbundene Aminosau- 

rereste ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus Ala, 
Arg. Asn, Asp. Asp(OBut). Gin. Qlu, Gly. His, lie, Leu. Lys, 
Met. aNal. flNal. Orn. Phe. Pro. Ser. Tec, Thr, Tic. Trp, 
Tyr. Val. Ca-Me-aNal. Co-Me-Phe. Ca-Me-Tcc. Ca-Me-Tic, 
Ca-Me-Trp. Ca-Me-Tyr, wobei funktionelle Gruppen der 
Aminosauresertenkette audi mit einer Schutz-gruppe ge- 
schUtzt sein konnen, 

R^ R2. R3, R* und R5 jewells H, A. Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 4 C- 

Atomen. Ar, Ar-alkyI, Het, Het-alkyI, unsubstltuiertes oder 
ein- Oder mehrfach durch A, AO und/oder Hal substituler- 
tes CycloaikyI mit 3-7 C-Atomen. CycloalkylalkyI mit 4-11 
C-Atomen, 

R^ und R2, R^ und R* brw. R^ und R* aucii jewells zusammen eine Alkylenkette mit 2-6 C-Ato- 
men. die gesSttigt oder ungesattigt. unsubstitulert oder 
ein- Oder mefirfach durch A, OH, OA. Ar, Ar-alkyl. Het und/ 
Oder Het-aikyI substitulert sein kann. 
. Y Cys. He, Leu. Met, Met(O), Met(02), NIe. Phe Oder ein Rest 

einer analogen thioamidierten AminosSure, 

RS OH, OA. NH2. NHA oder NA2, 

Ar unsubstltuiertes oder ein- oder mehrfach durch A. AO. Hal. 

CF3, OH und/oder NH2 subslituiertes Phenyl oder unsub- 
stltuiertes Naphthyl, 

Het einen gesattigten oder ungesattigten 5- oder 6-gIiedrigen 

heterocycllschen Rest mit 1-4 O- und/oder S-Atomen, 
der mit einem Benzolring oder einem Pyrldlnring konden- 
sierl und/oder ein- oder mehrfach durch A. AO, Hal, CF3, 
HO, O2N, Carbonylsauerstoff. H2N. HAN. A2N. AcNH. AS, 
ASO. ASO2. AOOC. CN. H2NCO. ANHCO, A2NCO. 
/iirNHCO. Ar-alkyl-NHCO. H2NSO2. ASO2NH. Ar. Ar-alkyl. 
Ar-alkenyl. Hydroxyalkyi und/oder /VminoalkyI mit jeweils 1- 
8 C-Atomen substitulert sein kann und/oder dessen N- 
und/oder S-Heteroatome auch oxydiert sein konnen, 

-alkyi- eine Alkylenkette mit 1-4 C-Atomen, 

Hal F, CI. Br oder J, 

Ac H-CO-, A-CO-. Ar-CO-. A-NH-CO- Oder Ar-NH-CO- und 

A Alkyi mit 1-8 C-Atomen bedeuten, 

worin femer Y auch fehlen kann und/oder an Stelle eIner oder mehrerer -NH-CO-Gruppen auch eine 

Oder mehrere -NA-CO-Gruppen stehen konnen, 

sowie deren Salze. 

(a) p-Chlorphenylacetyl-D-Trp-D-Phe-Pip-Leu-Phe-NH2; 

(b) p-Chlorphenylacetyl-D-Trp-lle-Pip-Leu-Phe-NH2; 

(c) p-Chlorphenylacetyl-D-Trp-D-IIe-Plp-Leu-Phe-NH2. 

Verfahren zur Herstellung eines Aminosaurederivats der Formel I sowie von seinen Salzen, dadurch 
gekennzeichn t, daB man es aus In m seiner funktioneiien Derivate durch Behandein mit einem 
solvolyslerenden oder hydrogenolyslerenden MIttel in Frelheit setzt 

Oder 6aB man eine Carbons3ure der Fonmel II 

p-CI-CgHi-CHa-CO-Q^-OH II 
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worin 

(a) fehlt. 

(b) -ZS 

(c) -Z-. 

(d) -Z-NR^-CR2R3-C0-. 

(e) .Z-NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO, 

(f) -Z-NRi-CR2R3.CO-NR*-CHR5^0-Y- 

bedeutet 

mit einer Aminoverbindung der Formel III 
H-G2 III 

75 

worin 

(a) -Z-NR1-CRW-C0-NR♦-CHR5-C0-Y-R^ 

(b) -Z2-NR^-CR2R3-C0-NR*-CHR5-COY-R5, 
20 (c) -NR^-CR2R3-CO-NR*-CHR5-CO-Y-R6, 

(d) -NR*-CHR5.COY-R«. 

(e) -Y.R^ 

(f) -NH2V NHA Oder NAa und 
2? zusammen Z bedeuten 

25 umsetzt, 

und daU man gegebenenfalls In einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amlno- 
und/ Oder Hydroxygruppe durch Behandein mit einem solvolysierenden Oder hydrogenolyslerenden 
Mittel in Freiheit setzt und/oder eine freie Aminogruppe acyliert und/oder einen Rest 'R^ durch 
30 Behandein mit einem veresternden, solvolysierenden oder amidlerenden Mittel In einen anderen Rest 
R^ umwandelt und/oder eine Thioethergmppe zu einer Sulfoxidgruppe oder Sulfongruppe oxydiert 
und/oder eine Sulfoxidgruppe zu einer Thloethergruppe reduziert und/oder eine Verbindung der Formel 
I durch Behandein mit einer Siure in eines threr Saize QberfUhrt. 

35 4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I und/oder eines ihres physiologisch unbedenklichen SaIze zusammen mit 
mindestens einem festen, flUssigen oder halbflussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in 
Komblnatlon mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) In eine geeignete Dosierungsform bringt. 

40 5. Pharmazeutische Zubereitung. gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Fomnel I und/oder einem Ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Venvendung von Verbindungen der Formel I oder von deiren physiologisch unbedenklichen Salzen zur 
Herstellung eines Arzneimittels. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen bei 
der Bekampfung von cardiovascularen Erkrankungen. spastischen Erkrankungen, Schmerzzustanden, 
EntzQndungen, Erkrankungen des Zentralnervensystems und/oder des Kreislaufs und/oder bei der 
Stimulierung der TrSnensekretlon. 
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